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Das krankhafte Übergewicht stellt auf-
grund der erhöhten Morbidität und Mor-
talität ein zunehmendes gesundheitspo-
litisches Problem dar. Die persönlichen,
sozialen und ökonomischen Auswirkun-
gen dieser Erkrankung können verhee-
rend sein (1, 2). Bisherige pharmakologi-
sche Therapien sind langfristig kaum
wirksam und haben darüber hinaus zahl-
reiche unerwünschte Nebenwirkungen.
Deshalb stellt die bariatrische Chirurgie
zurzeit die einzige effektive Therapieopti-
on mit nachgewiesener Reduktion der
adipositas-assoziierten Sterblichkeit dar
(3, 4). Die weltweit am häufigsten durch-
geführte bariatrische Operation ist der
Roux-en-Y-Magenbypass (Magenbypass),
für den bei vergleichsweise niedrigem
perioperativem Risiko und akzeptablen
Nebenwirkungen überzeugende Lang-
zeitergebnisse vorliegen (5, 6). Die zu-
grunde liegenden Mechanismen der Ma-
genbypass-Operation sind noch unklar,
aber die Relevanz traditioneller Konzepte
von mechanischer Restriktion und kalori-
scher Malabsorption wird zunehmend in-
frage gestellt. Stattdessen scheinen Ver-
änderungen im Spiegel zirkulierender
gastrointestinaler Hormone eine essen-
zielle Rolle zu spielen (7, 8). Gastrointesti-
nale Hormone vermitteln über einen
 entero-hypothalamischen Regelkreis In-
forma tionen vom Gastrointestinaltrakt zu
den appetitregulierenden Zentren des
zentralen Nervensystems (sog. Gut-Brain-
Axis). Nach bariatrischer Chirurgie indu-
ziert die veränderte Anatomie des Gast -
rointestinaltrakts Veränderungen im
Spiegel dieser Hormone, die so mögli-
cherweise die anhaltende Reduktion des
Hungergefühls und den anhaltenden Ge-
wichtsverlust nach bariatrischer Operati-
on erklären.
Die Regulation des Appetits durch
die entero-hypothalamische Achse 
Neben dem Hinterhirn spielt der Hypo-
thalamus als wichtigstes übergeordnetes
Steuerzentrum des vegetativen Nerven-
systems und des endokrinen Systems ei-
ne Schlüsselrolle bei der Regulation der
Nahrungsaufnahme. Daran sind mehrere
Kerne des Hypothalamus beteiligt, wobei
der Nucleus (Ncl.) arcuatus als zentrale
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Schaltstelle agiert (9). Im Ncl. arcuatus fin-
den sich zwei funktionell verschiedene
Neuronenpopulationen. Beide Populatio-
nen nehmen sowohl nerval als auch hu-
moral vermittelte Informationen zum me-
tabolischen Status aus der Peripherie auf,
um sie anschliessend zu verarbeiten (10).
Neuronen der einen Population exprimie-
ren das Neuropeptid Y (NPY) und das
Agouti-ähnliche Peptid. Beide Botenstof-
fe bewirken durch eine Steigerung des
Appetits eine erhöhte Nahrungsaufnah-
me und somit langfristig eine Zunahme
des Gewichts. Im Gegensatz dazu expri-
mieren die Neuronen einer zweiten Popu-
lation Pro-Opiomelanocortin (POMC),
dessen wichtigstes Spaltprodukt (α-MSH)
eine verringerte Nahrungsaufnahme und
damit eine Gewichtsabnahme durch Sen-
kung des Appetits hervorruft. Das Gleich-
gewicht in der Aktivität des NPY-POMC-
Regelkreises ist für die Regulation des
Körpergewichts von entscheidender Be-
deutung (9, 10). Aufgrund seiner anato-
mischen Nähe zu Gehirnarealen mit in-
kompletter Blut-Hirn-Schranke ist der Ncl.
arcuatus – gleich wie der Hirnstamm –
ideal gelegen, um auch humorale Signale
aus der Peripherie zu empfangen. Mögli-
cherweise werden genau diese humo -
ralen Signale von gastrointestinalen
 Hormonen vermittelt (11). Das Gehirn
empfängt aber auch sensorische Informa-
tionen über vagale und somatosensori-
sche Afferenzen des Gastrointestinaltrak-
tes, die ebenfalls durch gastrointestinale
Hormone vermittelt werden können (12).
Über reziproke Regelkreise tauschen Hy-
pothalamus und Hirnstamm Informatio-
nen über verfügbare Energiereserven
und die kürzlich aufgenommene Nah-
rung aus und beeinflussen so die Wahr-
nehmung von Appetit und Sättigung (9). 
Gastrointestinale Hormone
Gastrointestinale Hormone besitzen ent-
weder eine appetitstimulierende (orexi-
gene) oder appetithemmende (anorekti-
sche) Wirkung. Im Folgenden werden die
gastrointestinalen Hormone glukagon-
ähnliches Peptid 1 (GLP-1), Peptid Tyrosyl-
Tyrosin (PYY) und  Ghrelin vorgestellt. Die
Tabelle fasst Ursprung und Wirkung sowie
die veränderten Plasmaspiegel dieser
Hormone nach verschiedenen bariatri-
schen Eingriffen zusammen. 
Glukagon-ähnliches Peptid 1 
(GLP-1)
GLP-1 wird von der intestinalen endokri-
nen L-Zelle sezerniert, die einen direkten
Kontakt zum Darmlumen besitzt und ver-
mutlich in der Lage ist, die Ankunft und
Passage von Nahrungsbestandteilen ent-
lang des Gastrointestinaltraktes zu detek-
tieren (13). Sowohl eine intravenöse als
auch eine intraventrikuläre GLP-1-Appli -
kation aktiviert die Neuronen des Ncl. ar-
cuatus und anderer hypothalamischer
Kerne und ruft so ein reduziertes Hunger-
gefühl hervor (12). Die appetitreduzieren-
de Wirkung von GLP-1 ist dosisabhängig
(14). GLP-1 wird nach der Nahrungsauf-
nahme freigesetzt, wobei Unterschiede
zwischen Normal- und Übergewichtigen
beobachtet wurden (15). Ausserdem be-
wirkt GLP-1 eine Reduktion der Magen-
säureproduktion und eine verzögerte
Magenentleerung (13). GLP-1 hebt den
Energieumsatz durch Anhebung der Kör-
pertemperatur an und spielt eine wichti-
ge Rolle in der Regulation der Lipogenese
(13). Die Effekte von GLP-1 werden durch
eine Vagotomie aufgehoben, was die
wichtige Rolle vagaler Afferenzen in der
Vermittlung der anorektischen GLP-1-
Wirkung zeigt (12, 16). Darüber hinaus ist
GLP-1 ein starkes Inkretin (= Insulin-sti-
mulierendes Peptid); eine Therapie mit
subkutan appliziertem GLP-1 führt inner-
halb von 3 Wochen zu einer signifikanten
Verbesserung der glykämischen Situation
bei Patienten mit Typ-2-Diabetes melli-
tus. GLP-1-Agonisten bewirken auch eine
langfristige Verbesserung des HbA1c-
Spiegels und einen Gewichtsverlust von
etwa 5 Prozent (17). Des Weiteren stimu-
liert GLP-1 die Proliferation von pankrea-
tischen Betazellen und hemmt deren pro-
grammierten Zelltod (Apoptose) (13). 
Peptid Tyrosyl-Tyrosin (PYY)
PYY ist im gesamten Darm des Menschen
nachweisbar, wobei die höchsten Kon-
zentrationen in Kolon und Rektum ge -
funden werden (18). PYY wird nach der
Nahrungsaufnahme von der intestinalen
endokrinen L-Zelle des Gastrointestinal-
traktes freigesetzt, wo es gemeinsam mit
GLP-1 gespeichert wird (19) und propor-
tional zur aufgenommenen Kalorienmen-
ge sezerniert wird (18, 19). PYY hemmt
 sowohl die gastrale, intestinale und pan-
kreatische Sekretion als auch die gastro -
intestinale Motilität (19). Mittlerweile gilt
es als akzeptiert, dass in physiologischer
Dosierung peripher appliziertes PYY zu-
mindest eine kurzfristige Reduktion der
Nahrungsaufnahme bei Ratten, Primaten
und beim Menschen bewirkt (20, 21). Da-
bei wirkt PYY auf hypothalamischer Ebe-
ne über eine Aktivierung der anorekti-
schen POMC-Neuronen des lateralen Ncl.
arcuatus. Allerdings bewirkt auch hier ei-
ne Vagotomie eine Abschwächung der
anorektischen PYY-Effekte (12). 
Da postprandiale PYY-Spiegel bei über-
gewichtigen Patienten niedrig sind (21),
hat PYY ein beträchtliches wissenschaftli-
ches Interesse geweckt als mögliche
 Ursache für die Entstehung von Überge-
wicht, aber vor  allem auch als potenziel-
les Anti-Adipositas-Medikament. Aller-
dings  induziert PYY, wie viele andere
gastrointestinale Hormone auch, in hö -
heren pharmakologischen Dosierungen
eine anhaltende Übelkeit (22). 
Ghrelin
Bis heute ist Ghrelin das einzige bekannte
gastrointestinale Hormon mit orexigener
Wirkung, das nach Bindung an seinen Re-
zeptor eine vermehrte Nahrungsaufnah-
me bewirkt (23). Viele klinische Studien
haben sich daher auf einen potenziellen
Nutzen als Appetitstimulans bei kachekti-
schen und anorektischen Patienten kon-
zentriert. Der Ghrelinspiegel im Blut
steigt mit zunehmender Nüchternheit an
und sinkt nach Nahrungsaufnahme wie-
der ab. Dabei wird der Ghrelinspiegel pri-
mär durch die Kalorienaufnahme regu-
liert (24). Auch bei adipösen Individuen
stimuliert Ghrelin den Appetit und die
Nahrungsaufnahme. Während normaler-
weise die Ghrelinspiegel im Blut nach
Nahrungsaufnahme fallen, geschieht dies
bei adipösen Individuen allerdings nur
abgeschwächt oder gar nicht (25). Dies
deutet auf eine mögliche Rolle von Ghre-
lin in der Pathophysiologie des krankhaf-




und Appetit nach bariatrischen
Operationen
Veränderungen des Appetits sind bereits
innerhalb weniger Tage nach einer Magen-
bypass-Operation nachweisbar (7, 8). Im
Gegensatz zum Magenband führt der
 Magenbypass zu einer Erhöhung der post-
prandialen Spiegel Sättigungs-induzieren-
der Hormone wie GLP-1 und PYY (7). Ob-
wohl auch bei einem optimal gefüllten
Magenband das Hungergefühl  reduziert
und das Sättigungsgefühl erhöht ist (27),
sind diese Veränderungen  unabhängig
vom Spiegel gastrointestinaler Hormone.
Bei Patienten mit einem  Magenband hat
die Gabe von Octreotid (Somatostatin),
das normalerweise die Freisetzung gastro -
intestinaler Hormone blockiert und damit
den Appetit anregt, keine Auswirkung auf
die Nahrungsaufnahme (7). Daher wird
angenommen, dass nicht hormonelle
Mechanismen für die Reduktion von Hun-
ger und Appetit nach Magenband zustän-
dig sind (7, 27). 
Im Gegensatz dazu steigen bereits zwei
Tage nach Magenbypass-Operation die
postprandialen PYY- und GLP-1-Spiegel.
Dieser Zustand hält auch Monate nach
der Operation noch an. Interessanter -
weise finden sich bei Patienten, die nach
einer Magenbypass-Operation weniger
Gewicht verlieren, niedrigere PYY- und
GLP-1-Spiegel als bei Patienten mit  einem
höheren Gewichtsverlust (8). Im Gegen-
satz zur Magenbandoperation induziert
eine Blockade der gastrointestinalen Hor-
monantwort mit Octreotid bei Magenby-
pass-Patienten eine Appetitsteigerung
mit vermehrter Nahrungsaufnahme (8).
Der angenommene Mechanismus hinter
diesen Beobachtungen ist, dass durch die
chirurgische Manipulation des Gastroin-
testinaltraktes ein stärkerer sekretori-
scher Stimulus auf die L-Zellen erfolgt,
mit dem Ergebnis eines erhöhten Spie-
gels der gastrointestinalen Hormone wie
PYY und GLP-1 (28). Derzeit ist nicht klar,
ob die Anwesenheit unverdauter Nah-
rungsbestandteile und Galleflüssigkeit
im distalen Dünndarm (Hindgut-Hypo-
these) oder die Exklusion des Duode-
nums und des proximalen Jejunums (Fo-
regut-Hypothese) für die Stimulation der
L-Zellen sorgt (29). Trotzdem ist klar, dass
die Magenbypass-Operation eine lang
anhaltende Suppression des Hungerge-
fühls bei gesteigertem Sättigungsemp-
finden bewirkt. Dabei scheint das Ge-
heimnis im synergistischen Effekt
mehrerer gastrointestinaler Hormone zu
liegen, denn die simultane Infusion von
GLP-1 und PYY reduziert die Nahrungs-
aufnahme stärker, als wenn separat infun-
diert wird (30). 
Während also vieles auf einen signifikan-
ten Beitrag von PYY und GLP-1 am verän-
derten Essverhalten nach Magenbypass-
Operation hinweist, ist die Rolle von
Ghrelin nicht eindeutig. Obwohl ernied-
rigte Ghrelinspiegel nach Magenbypass
und erhöhte Spiegel nach diätinduzier-
tem Gewichtsverlust beschrieben wur-
den (31) und man daher Ghrelin eine
wichtige Rolle beim Gewichtsverlust
nach Magenbypass zuschrieb, finden sich
in der Literatur auch gegenteilige Resul-
tate, sodass die Rolle dieses Hormons
nicht endgültig geklärt ist (32). Die Tat -
sache, dass der Ghrelinspiegel bei adipö-
sen Patienten bereits vor der Magen -
bypass-Operation häufig erniedrigt ist,
wirft zumindest die Frage auf, weshalb
die operativ bedingte zusätzliche Reduk-
tion des bereits präoperativ niedrigen
Hormonspiegels eine Schlüsselrolle in
Bezug auf die Gewichtsreduktion spielen
sollte. 
Eine heutzutage immer häufiger durch-
geführte Operation stellt die Magen-
schlauchoperation (sog. Sleeve-Gastrek-
tomie) dar. Über ihre Auswirkungen auf
die Spiegel der beschriebenen gastro -
intestinalen Hormone ist im Vergleich zur
Magenbypass-Operation noch relativ
 wenig bekannt, und der Stellenwert die-
ser Operation in Bezug auf einen andau-
ernden Gewichtsverlust ist noch unklar
(33). Erstmalig beschrieben Karamanakos
et al. für die Sleeve-Gastrektomie einen
PYY-Anstieg, der mit dem PYY-Anstieg
nach Magenbypass-Operation vergleich-
bar ist (34). Peterli et al. beobachteten im
Rahmen einer prospektiv-randomisierten
Studie ebenfalls ähnliche Insulin-, GLP-1-
und PYY-Spiegel bei gleichem Gewichts-
verlust und gleichermassen verbesserter
Kontrolle des Blutzuckers drei Monate
Gastrointestinales Hormon Ursprung Hunger Sättigung andere Effekte Veränderung nach OP
Magen- Magen- Magen-
bypass schlauch band
Ghrelin Magen, ↑23 ↓23 unbekannt unklar31, 32 ↓35 unklar
Hypophyse 2
Glukagon-ähnliches v.a. Ileum ↓13 ↑13 Insulinsekretion ↑ ↑7 ↑35 unverändert27





Peptid YY v.a. Ileum ↓21 ↑21 Magensäuresekretion ↓ ↑7 ↑35 unverändert27
(L-Zelle) Pankreatische Sekretion ↓
Gastrointestinale Motilität ↓




Magenbypass-Operation (35). Da es im
Rahmen der Magenschlauch-Operation
im Gegensatz zur Magenbypass-Operati-
on nicht zu einer anatomischen Verände-
rung der Nahrungspassage durch den
Dünndarm kommt (siehe auch «Aktuell
empfohlene Operationstechniken – was,
wann, bei wem?», S. 19 ff. in dieser Aus -
gabe), stellen diese Daten bisherige
 Hypothesen zu einer wichtigen Rolle des
proximalen Dünndarms für den Ge-
wichtsverlust und einer verbesserten Glu-
kosehomöostase nach Magenbypass-
Operation infrage. Weitere klinische und
funktionelle Studien sind nötig, um die
zugrunde liegenden Mechanismen dieser
vielversprechenden Operation auch im
Vergleich mit dem bisherigen Goldstan-
dardeingriff, dem laparoskopischen Ma-
genbypass, zu klären.  
Zusammenfassung
Gastrointestinale Hormone sind in den
letzten Jahren aufgrund ihrer regulatori-
schen Effekte auf Appetit und Essverhal-
ten in den Fokus des wissenschaftlichen
Interesses gerückt. Bariatrische Verfahren
wie der Magenbypass oder der Magen-
schlauch gehen mit einem Anstieg der
Sättigung und einer Reduktion des Appe-
tits einher. Vieles deutet darauf hin, dass
diese Effekte zumindest teilweise durch
veränderte Spiegel gastrointestinaler
Hormone vermittelt werden und nicht
ausschliesslich, wie lange angenommen,
durch einen restriktiven oder malabsorp-
tiven Effekt der Operationen. Die bariatri-
sche Chirurgie ist daher nicht nur die zur-
zeit wirksamste Therapie zur Behandlung
des krankhaften Übergewichts, sondern
darüber hinaus auch ein geeignetes
 Modell zur weiteren Erforschung der Phy-
siologie der Gewichtsregulation, der Blut-
zuckerregulation sowie des Essverhaltens. 
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